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論文内容要旨
 近年,種々の病変の形成過程で細胞の形質変換の関与が明らかにされ,その役割が注目されて
 いるが,進行性腎障害の過程における腎組織各細胞の形質変換に関してはほとんど知られていな
 い。本研究では,進行性腎障害のひとつである巣状糸球体硬化症(FGS)の進展過程において,
 腎組織各部位で細胞の形質変換が関与しているか否かを明らかにするために,FGSモデルであ
 る自然発症高コレステロール血症(Spontaneouslyhypercholesterolemic:SHC)ラットの腎組
 織で,細胞骨格蛋白の発現の経時的な変化を検討した。SHCラットでは6-12週齢で腎障害を
 発症し,30-32週齢で末期腎不全に至ったが,Sprague-Dawley(SD)ラットでは腎障害は見ら
 れないことから,2,4,6,12,18,24,30-32週齢のSHCラットと同じ週齢のSDラットの腎
 組織を比較した。まず,光学顕微鏡による組織学的観察,組織計測による糸球体容積,間質容積
 の測定およびproliferatingcellnuclearantigen(PCNA)陽性細胞数の検討を行い,SHCラッ
 トの腎病変の特徴を明らかにした。その上で,腎組織におけるデスミン,ビメンチン,平滑筋α
 アクチン,平滑筋ミオシン重鎖のアイソフォーム(SMi,SM2,SMemb),カルポニンの発現の
 変化を免疫組織化学的に検討し,その意義を組織学的変化との関連性から考察する。
 1)SHCラットの腎組織におけるPCNA陽性細胞数,糸球体細胞数,糸球体容積,糸球体硬化
 病変,間質容積,尿細管。間質病変,血管病変
 SHCラットではSDラットに比較して,糸球体PCNA陽性細胞数と糸球体細胞数は6-12週
 齢以後有意に増加した。糸球体容積は,SDラットに比し6週齢から有意に増大し,12週齢から
 は糸球体硬化が出現して加齢とともに進行した。SHCラットの糸球体病変には,細胞増殖もし
 くは細胞のtumoverの促進が関与し,糸球体が腫大した後に硬化病変が出現してくることが明
 らかとなった。尿細管,間質のPCNA陽性細胞数は,SDラットに比較して,6-12週齢以後有
 意に増加し,間質容積も6週齢ですでに増加していた。SHCラットの尿細管,間質病変は,糸
 球体硬化が出現する以前から存在していると考えられた。尿細管,間質病変は加齢とともに進行
 し,30-32週齢では尿細管の萎縮や拡張が著しく間質の線維化も高度となった。また,30-
 32週齢では,血圧上昇の著しいラットでフィブリノイド壊死などの高血圧性血管病変が観察さ
 れた。
 2)SDラットの腎組織(正常腎組織)における細胞骨格蛋白発現
 糸球体のメサンギウム細胞では,デスミン,ビメンチン,2週齢で平滑筋αアクチン(6週齢
 以後消失)の発現が認められ,糸球体上皮細胞では,ビメンチンと所々に弱いデスミン,
 SMembの発現が認められた。尿細管および集合管では,集合管上皮細胞においてSMembが認
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 められた。間質の細胞では2週齢で平滑筋αアクチン,ビメンチンの発現がびまん性にみられた
 が,6週齢以後は減少,消失した。動脈平滑筋細胞では,デスミン,ビメンチン,平滑筋αアク
 チン,SM1,SM2,カルポニンの発現が認められた。
 3)SHCラットの腎組織における細胞骨格蛋白発現
 SHCラットでは,FGSの発症と進展に伴い,糸球体,尿細管,間質,血管の各部位でSDラッ
 トとは異なる様々な細胞骨格蛋白発現が認められた。すなわち初期においては,6-12週齢の
 糸球体で,硬化に先行して糸球体上皮細胞にデスミン,メサンギウム細胞に平滑筋αアクチン,
 SMembの発現増加が認められた。平滑筋αアクチンとSMembの発現様式は異なり,発現機序
 の異なることが示唆された。これらの形質変換は,同様に初期からみられる細胞増殖もしくは細
 胞のtumoverの促進や糸球体腫大と関連して,硬化病変形成に関与していると考えられた。24
 週齢以後の腎不全期では,拡張した尿細管の上皮細胞にビメンチンとカルポニンの発現がみられ,
 この周囲の間質では平滑筋αアクチン陽性細胞が高頻度で線維化がより著明であった。ビメンチ
 ン,カルポニン陽性の活性化した尿細管上皮細胞と平滑筋αアクチン陽性の筋線維芽細胞が相互
 に関連して,間質の線維化促進,末期腎不全期の尿細管,間質組織の再構築に役割を果たしてい
 ると考えられた。高血圧に伴い,動脈では平滑筋細胞のSM1,SM2,カルポニンの発現低下が観
 察され,これらの脱分化した平滑筋細胞の高血圧性血管病変への関与が示唆された。SHCラッ
 トのFGS進展過程では,糸球体,尿細管,間質,血管の各部位に細胞の形質変換がおこり,そ
 れぞれ糸球体硬化の形成,尿細管。間質組織の再構築,高血圧性血管病変の形成に関与し,腎障
 害の進展に重要な役割を担っていると考えられた。
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 審査結果の要旨
 細胞は,個体発生の段階でそれぞれに特徴的な形態的,生理学的,生化学的性質,即ち細胞形
 質を獲得し,様々な環境の変化によりそのような形質を変化させる。細胞の形状や内部構造の維
 持,及び運動性を司る細胞骨格蛋白は,この形質変換を示す重要な指標となる。このような蛋白
 の発現によって示された形質変換の意義については,広く注目されているが,腎障害の進行過程
 における腎組織各細胞の形質変換を示した研究はわずかである。また,種々の糸球体疾患や糸球
 体傷害モデルで,メサンギウム細胞における平滑筋αアクチンの発現増加が報告されており,傷
 害の進行との関係が考えられるが,具体的に進行状態を表す糸球体効果との関係は明らかにされ
 ていない。また,尿細管,聞質,血管病変における形質変換については全く知られていない。
 自然発症高コレステロール血症(SHC)ラットでは,巣状糸球体硬化症(FGS)に類似した腎
 症が発症かっ進行するため,糸球体硬化の形成と進展過程に加え,末期腎不全に至るまでの尿細
 管,閲質,血管の傷害過程を観察することが可能である。
 筆者は,FGSモデルである自然発症高コレステロール血症(Spontaneouslyhypercholesterol
 emic:SHC)ラットの腎組織で,細胞骨格蛋白の発現の経時的な変化を検討した。まず,光学
 顕微鏡による組織学的観察,組織計測による糸球体容積,間質容積の測定及びproliferating
 cellnuclearantigen(PCNA)陽性細胞数の検討を行い,SHCラットの腎病変の特徴を明らか
 にした。その上で,腎組織におけるデスミン,ビメンチン,平滑筋αアクチン,平滑筋ミオシン
 重鎖のアイソフォーム(SM1,SM2,SMemb),カルボニンの発現の変化を免疫組織化学的に
 検討した。
 SHCラットでは,糸球体PCNA陽性細胞数と糸球体細胞数は有意に増加した。糸球体容積も
 有意に増大し,その後,糸球体硬化が出現して加齢と共に進行した。SHCラットの糸球体病変
 には,細胞増殖もしくは細胞のtumoverの促進が関与し,糸球体が腫大した後に硬化病変が出
 現してくることが明らかとなった。SHCラットの尿細管,間質病変は,糸球体硬化が出現する
 以前から存在していると考えられた。これらの成績から,SHCラットのFGS進展過程では,糸
 球体,尿細管,間質,血管の各部位に細胞の形質変換がおこり,それぞれの糸球体硬化の形成,
 尿細管・聞質組織の再構築,高血圧性血管病変の形成に関与し,腎障害の進展に重要な役割を担っ
 ていることが明らかにされた。
 本研究は,SHCラットを用いたことで,慢性的腎障害の進行過程を経時的に詳細に検討し,
 腎組織の各部位で形質変換が病変の形成と進展に深く関与することを明らかにしたものである。
 これまで,末期腎不全に至るまでの過程における形質変換を明らかにした報告はなく,極めて独
 創的で十分学位に価すると考えられる。
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